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Resumo

Introducdo: O carcinoma espinocelular cutdneo (CECc) é a segunda neoplasia cutanea
maligna mais prevalente e que tem apresentado uma incidéncia global crescente. Geralmente
tem um bom prognostico, mas alguns casos comportam um risco significativo de mortalidade.
A cirurgia microgréafica de Mohs (CMM), € uma técnica usada no tratamento de varios tumores
cutaneos, entre os quais o CECc, que permite altas taxas de cura e preservacao de tecidos
saudaveis. Esta revisdo tem como objetivos abordar sucintamente a histéria e os principios
técnicos da CMM, rever as suas indicagdes e contraindicacdes, analisar as vantagens e
desvantagens da sua aplicacdo no tratamento do CECc, comparando-a com a excisao

cirurgica convencional (ECC) quanto a eficacia, seguranca, preservacdo dos tecidos

saudaveis, custos, relacdo custo-efetividade e impacto na qualidade de vida dos doentes.

Métodos: Foirealizada uma pesquisa bibliografica nas bases de dados MEDLINE e PubMed,
utilizando palavras-chave relacionadas com CECc e CMM para criar uma equacédo de
pesquisa. Apds a aplicacdo de critérios de inclusdo e exclusdo, a selecdo dos artigos foi
efetuada com base na leitura dos respetivos titulos e resumos. Também foram consideradas

as guidelines internacionais mais atuais sobre o tema.

Desenvolvimento: A escolha do tratamento cirargico mais adequado depende da
estratificacdo de risco de cada caso, com base nas caracteristicas do tumor e do doente. A
técnica da CMM evoluiu desde a década de 30 e envolve vérias etapas: delimitacao e excisao
tumoral; ressec¢do de uma camada fina ao longo das margens; mapeamento e processamento
dos cortes de congelagdo e exame microscopico das laminas. Estas séo repetidas até que se
obtenham margens negativas. A CMM esté indicada nos casos de CECc com caracteristicas
de alto risco, nos casos de excisdo incompleta e no tratamento de grupos de doentes
especificos, como os imunodeprimidos. Em comparagdo com a ECC, a CMM apresenta taxas
de cura superiores e aparenta ser mais custo-efetiva. Embora ambas as técnicas sejam
seguras, a CMM tem um menor impacto estético e funcional e proporciona uma maior

satisfacdo dos doentes.

Discussdo e Conclusdo: A CMM assegura um menor risco de recorréncia, maximiza a
preservacdo da funcdo e estética dos tecidos saudaveis e tem impacto positivo na qualidade
de vida dos doentes com CECc. E necessaria mais investigacéo, em especial, ensaios clinicos
controlados e randomizados para que se possa definir com maior solidez as indicagbes do

tratamento cirtrgico do CECc.

Palavras-chave: cirurgia micrografica de Mohs, carcinoma espinocelular cutaneo.



Abstract

Introduction: Cutaneous squamous cell carcinoma is the second most prevalent cutaneous
malignant neoplasm and one that has shown an increasing overall incidence. It usually has a
good prognosis, but some cases carry a significant risk of mortality. Mohs micrographic
surgery, is a technique used in the treatment of various skin tumors, including cutaneous
squamous cell carcinoma, that allows high cure rates and preservation of healthy tissues. This
review aims to briefly address the history and technical principles of Mohs surgery, review its
indications and contraindications, analyze the advantages and disadvantages of its application
in the treatment of cutaneous squamous cell carcinoma, comparing it with conventional
surgical excision regarding efficacy, safety, preservation of healthy tissues, costs, cost-

effectiveness and impact on patient quality of life.

Methods: A literature search was conducted in MEDLINE and PubMed databases, using
keywords related to cutaneous squamous cell carcinoma and Mohs surgery to create a search
equation. After applying inclusion and exclusion criteria, the articles were selected based on
reading the respective titles and abstracts. The most current international guidelines on the

subject were also considered.

Body: The choice of the most appropriate surgical treatment depends on the risk stratification
of each case, based on tumor and patient characteristics. The Mohs technique has evolved
since the 1930s and involves several steps: tumor delimitation and excision; resection of a thin
layer along the margins; mapping and processing of the frozen sections and microscopic
examination of the slides. These are repeated until negative margins are obtained. Mohs
surgery is indicated in cases of cutaneous squamous cell carcinoma with high-risk features, in
cases of incomplete excision and in the treatment of specific patient groups such as the
immunosuppressed. Compared to conventional surgical excision, Mohs surgery has higher
cure rates and appears to be more cost-effective. While both techniques are safe, Mohs

surgery has less aesthetic and functional impact and provides greater patient satisfaction.

Discussion and conclusion: Mohs surgery ensures a lower risk of recurrence, maximizes
the preservation of function and aesthetics of healthy tissues, and has a positive impact on the
quality of life of patients with cutaneous squamous cell carcinoma. Further research is needed,
in particular, randomized controlled trials to more solidly define the indications for surgical

treatment of cutaneous squamous cell carcinoma.

Keywords: Mohs micrographic surgery, cutaneous squamous cell carcinoma.



1.Introducéo

O carcinoma espinocelular cutaneo (CECc) € uma neoplasia da pele que resulta da
transformacdo e proliferacdo maligna de queratindcitos epidérmicos suprabasais, com
envolvimento progressivo da epiderme, derme e estruturas anexas.! Esta patologia tanto pode
surgir de novo em &reas mais expostas a luz solar (cabeca, pescoco e extremidades) como
desenvolver-se a partir de lesbes cutaneas percursoras, nomeadamente, a doenca de Bowen
(ou CEC in situ) e a queratose actinica.? Estas lesdes percursoras sdo verdadeiros
marcadores preditores de risco para CECc, apesar da sua taxa de transformacéo maligna ser

reduzida.l34

Multiplos fatores estéo reconhecidos na génese de CECc, destacando-se a presenca
de fototipo baixo, idade avangada, sexo masculino, imunossupresséo e a exposi¢cao cronica
a luz solar (radiacéo ultravioleta).}3° De facto, a exposicédo cronica a radiagdo ultravioleta é
reconhecida como o principal agente carcinogénico envolvido no desenvolvimento desta
patologia.! O tabagismo, a infecéo por HPV, a exposicdo ao arsénico e Ulceras ou cicatrizes
cronicas sdo outros dos fatores implicados.?3° Algumas sindromes hereditarias raras ligadas
a fotossensibilidade ou a reparacgéao deficiente do ADN (p.e.: xeroderma pigmentoso, albinismo

oculocutaneo) predispéem ao surgimento de multiplos CECc em doentes jovens.2®

Nas ultimas décadas a sua incidéncia tem vindo a aumentar globalmente e com uma
estimativa de 2,5 milhdes de casos por ano, o0 CECc é atualmente a segunda neoplasia
cutanea mais prevalente, apés o carcinoma basocelular (CBC).%® Estas duas entidades sdo
responsaveis, respetivamente, por cerca de 20% e 80% de todos o0s casos de cancro cutdneo
“‘ndo melanoma” (CCNM), que representa um terco de todas as neoplasias malignas
diagnosticadas no ser humano.” Estima-se que os individuos caucasianos apresentem um
risco de 7 a 11% de vir a desenvolver estas lesdes em algum momento da vida e que, até ao
inicio da préxima década, a sua incidéncia na Europa venha a duplicar.! Depois do melanoma
cutaneo, € a segunda causa de mortalidade por cancro cutaneo e é o principal responséavel
pela mortalidade por cancro cutaneo em individuos com mais de 85 anos de idade.>® Dada a
sua crescente incidéncia e o seu potencial de morbilidade, o CECc esta a tornar-se cada vez

mais num problema de sadde publica.®

A sua apresentacdo clinica é variavel, consoante o tipo de pele e a localizagéo,
tamanho, pigmentacdo e tempo de evolugdo das lesdes.® Inicialmente, o CECc pode
manifestar-se como les@es indolores em forma de placa, nédulo ou verrucosas, com superficie
pigmentada e/ou hiperqueratosica, tipicamente localizadas nas zonas expostas a luz solar.2%’

Frequentemente, estes tumores sofrem fendmenos de ulceracdo e, mais tarde, apesar de



maioritariamente apresentarem um comportamento clinico benigno, podem manifestar-se de
forma mais agressiva e evoluir para grandes tumores necréticos e infetados, de margens mal
definidas, provocando danos significativos e deformidade dos tecidos subjacentes, cartilagem
ou 0sso0, com invasao locorregional ou metastases a distancia, que se nado forem tratados

podem levar a morte destes doentes.?"*

A maioria dos CECc sédo identificados pelo exame clinico, enquanto que a
dermatoscopia pode ser necessaria em casos mais desafiantes.? Para além da avaliagéo das
lesBes, nestes doentes 0 exame objetivo deve incluir a inspecédo de toda a superficie do corpo
para pesquisa de outras lesdes pré-malignas ou malignas desconhecidas. Deve ser
completado com palpacéo ganglionar.®! A avaliacdo histopatolégica é o gold standard para
o diagnéstico definitivo do CECc.*>1° Deste modo, em todos os casos clinicamente suspeitos
deve ser realizada uma bidpsia incisional ou excisional para estudo e confirmagéo
histopatolégica.®!' Esta, preferencialmente, deve incluir a camada reticular da derme. Na
presenca de fatores de risco ou de suspeita de envolvimento estrutural profundo de tecidos
moles, 0sso, invasdo perineural ou de metastases preconiza-se a realizacdo de exames de
imagem para estadiamento.® O American Joint Committee on Cancer (AJCC) 8th edition e o
Union for International Cancer Control (UICC) 8th edition sdo atualmente os principais
sistemas para estadiamento TNM.*# Destaca-se também o sistema Brigham and Women's
Hospital (BWH), como alternativa para classificacdo de tumores (T), ndo incluindo critérios de

estadiamento N ou M.®

Com uma taxa de sobrevivéncia de 90% a 5 anos, os doentes com CECc tém
frequentemente um bom progndstico, com uma taxa de mortalidade entre 2 a 4%.%° A taxa de
recorréncia ronda os 3-5%.% A presenca de doenca metastatica é rara, representando 1,9-
2,7% de todos os casos de CECc.®

O tratamento do CECc depende do estado de saude e preferéncias de cada doente,
assim como da localizacao e das caracteristicas clinicas e histol6gicas do tumor, sendo que,
na maioria dos CECc, o tratamento cirdrgico é a opg¢ao terapéutica de primeira linha.'* A cura
das lesdes, a reducdo do risco de metastizacdo ou recorréncia e a manutencdo funcional e

da estética dos tecidos sdo os objetivos centrais da abordagem terapéutica.©

A cirurgia micrografica de Mohs (CMM), € uma técnica cirurgica utilizada no tratamento
de varios tumores cutaneos, entre os quais o CECc. Diferente da excisdo cirurgica
convencional com margens cirdrgicas padronizadas (ECC), na CMM o cirurgido assume
igualmente o papel de patologista, procedendo a exérese camada a camada, assegurando o
controlo histopatolégico da totalidade da margem até garantir a remocédo completa do tumor.-
13 Deste modo, a CMM permite diminuir significativamente o risco de recidiva bem como

maximizar a preservacdo dos tecidos saudaveis em torno do tumor.%1314



Neste sentido, no presente artigo pretende-se abordar sucintamente a historia e o0s
principios da técnica da CMM, rever as suas indicacfes e contraindicacbes, bem como,
analisar as vantagens e desvantagens da sua aplicacdo no tratamento cirirgico em doentes
com CECc, comparando-a com a técnica de ECC quanto a sua eficacia, seguranca,
preservacado dos tecidos saudaveis, custos, relacao custo-efetividade e impacto na qualidade

de vida dos doentes.



2. Materiais e métodos

A presente revisdo tem por base a pesquisa da literatura mais atual, através da
consulta das bases de dados MEDLINE e PubMed, efetuada durante o periodo entre 1 de
setembro de 2022 a 1 de novembro de 2022.

Foram combinados os termos MeSH “Mohs Surgery” e “Carcinoma, Squamous Cell”,
com as expressbes “Mohs micrographic surgery”, “Mohs surgery”, “skin”, “cutaneous”,
“cutaneous squamous cell carcinoma” e “skin squamous cell carcinoma”, para a construcao
de uma equacao de pesquisa precisa, mas que ndo excluisse publicacées mais recentes por
ainda nao terem termos MeSH atribuidos na linguagem controlada (Anexo 1).

Para a pesquisa foram definidos os seguintes critérios de inclusdo: a) publicacbes
sobre cirurgia micrografica de Mohs e o tratamento do carcinoma espinocelular cutaneo; b)
artigos publicados nos ultimos 10 anos (corresponde ao intervalo de tempo em que mais se
publicou sobre o tema); c) investigacfes em humanos; d) artigos em portugués, inglés ou
espanhol (os critérios b, c e d foram empregues diretamente nas bases de dados). Definiu-se
como critério de exclusao: publicagdes cujo texto completo ndo estava disponivel.

No total foram consultadas 51 de 264 publicacbes encontradas pela equacéo de
pesquisa, apds uma selecdo que teve por base a avaliacdo da pertinéncia da informacédo
presente nos respetivos titulos e resumos, das quais 17 foram utilizadas como referéncias,

cuja a leitura cuidada e analise critica permitiu completar a presente revisao.

Foram detetadas outras referéncias presentes nas publicacbes resultantes da
pesquisa, que se mostraram em linha com o tema, tendo sido utilizadas na elaboracéo do
trabalho. Também foram consultadas as guidelines mais atuais da National Comprehensive
Cancer Network (NCCN) e da European Association of Dermato-Oncology (EADO) sobre o

carcinoma espinocelular cutaneo, perfazendo um total de 31 referéncias.
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3. Desenvolvimento

3.1 Tratamento cirurgico do carcinoma espinocelular cutaneo

O CECc pode ser diferenciado em CECc primario e avancado, de acordo com a
extensdo da doenca. O CECc primario manifesta-se sob a forma de doenca localizada néo
metastatica, sendo a apresentacdo mais frequente da doenca. O CECc avancado pode
manifestar-se sob a forma de doenca localmente avancada (ndo controlavel por cirurgia ou
RT curativa) ou metastatica (metastases em transito, ganglionares ou a distancia).>* A

abordagem terapéutica é diferente para cada um destes grupos de tumores (Figura 1).

Curetagem e
Risco baixo eletrodissecagéo ou
ECC ou CMM
Comum
L Risco alto/muito alto ECC ou CMM
CECc primario
Localmente N&o operavel
avancado RT elou TS
Cirurgia £ RT

RT ou quimioterapia

Metastases em intralesional ou

CECc

transito eletroquimioterapia
TS
| L Dissecacéao ganglionar
CECc metastatico > + RT adjuvante
Metastases
ganglionares
RT+ TS
Metastases a TS

distancia

Figural—Abordagem terapéuticado carcinomaespinocelular cutaneo (CECc). RT = radioterapia;
TS = terapia sistémica; ECC = exciséo cirargica convencional; CMM = cirurgia micrografica de Mohs.
Adaptado de Stratigos et al.*

O tratamento cirtrgico é considerado como a abordagem de primeira linha do CECc
primario, independentemente da faixa etaria, localiza¢do e dimensfes da leséo, por permitir
a identificag&o do tipo histolégico do tumor com elevada taxa de ressec¢ao completa (ressecéo
R0).*'? E de realcar a importancia da ressecéo completa das lesdes primarias, ja que qualquer
abordagem terapéutica é sempre menos eficaz no tratamento de tumores persistentes ou

recorrentes, com aumento do risco de disseminacéo ganglionar e a distancia.’* Métodos néo-
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cirdrgicos sado considerados como primeira linha de tratamento apenas numa pequena

percentagem dos doentes com CECc.®

Os objetivos da abordagem cirirgica sdo a cura através da ressecdo completa (R0O) do
tumor, para reducdo do risco de recidiva e de metastizacdo, e a maxima preservacao dos
tecidos saudaveis, com o menor impacto possivel em termos da funcdo e estética dos
mesmos.*"® Quando se prevé ndo ser possivel atingir estes objetivos, outras abordagens
terapéuticas, como radioterapia (RT) e terapia sistémica (TS), devem ser consideradas,
especialmente na impossibilidade de obter a ressecdo RO, em tumores irressecaveis ou em

doentes que recusem ser operados.*8°

A avaliacdo cuidada dos fatores de risco do doente e as caracteristicas clinicas e
patolégicas do tumor permite estratificar as lesées em CECc de risco baixo ou alto, o que
facilita a orientagdo para a abordagem mais adequada de cada doente.*’® Na Tab. 1
encontram-se as caracteristicas que, pelas guidelines da NCCN e EADO, determinam CECc

de risco alto ou muito alto.

Estabelecido o risco do tumor e na auséncia de contraindicacoes, a resse¢do RO pode
ser obtida e confirmada quer por ECC com margens cirdrgicas padronizadas quer por
CMM.34° Sempre que se detetar tumor residual nas margens esta indicado realizar reexciséo,
enguanto for clinicamente exequivel. O encerramento da ferida cirdrgica através de retalhos
ou enxertos néo esta indicado enguanto néo for obtida uma ressecdo R0.*° Devido a baixa
taxa de metastizacéo, ndo esta recomendado realizar dissecagdo ganglionar profilatica em

doentes com CECc sem envolvimento ganglionar (NO).*

A ECC corresponde a excisao cirargica do tumor com margens padronizadas, seguida
de avaliagdo histopatolégica pos-operatéria. Em contraste com a CMM, que permite a
avaliacdo intraoperatéria da totalidade das margens, na ECC é feita uma seccdo da peca
cirurgica através de cortes verticais, que vai permitir a avaliagdo de apenas cerca de 0,1-1%

de toda a superficie marginal da les&o.5*

A curetagem e eletrodissecacéo, a ECC e a CMM sdo métodos eficazes no
tratamento do CECc de risco baixo. De facto, a NCCN recomenda essas trés opcdes para a
abordagem cirurgica destes tumores: 1) curetagem e eletrodissecacdo ou 2) ECC com
margens cirurgicas de 4-6 mm e avaliacdo de margens pds-operatodria ou 3) CMM (ou outras
formas de excisdo com avaliacdo completa de margens).® Por outro lado, as guidelines da
EADO recomendam a ECC com margens cirargicas de 5 mm e avaliacdo de margens pds-
operatoria.*

Y

Relativamente a abordagem cirurgica do CECc de risco alto/muito alto, a NCCN

recomenda duas opg¢des: 1) CMM (ou outras formas de excisdo com avaliagdo completa de
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margens) ou 2) ECC com margens cirdrgicas alargadas e avaliacdo de margens pos-
operatéria.® As guidelines da EADO também recomendam estes dois métodos, com a
indicacdo de que a ECC requer margens cirlrgicas entre 6 a 10 mm.* Neste grupo de risco, a
abordagem cirargica pode ocasionalmente ser combinada com RT adjuvante, mediante
avaliacdo multidisciplinar.®

Tabela 1 — Caracteristicas clinicas e patolégicas que determinam carcinoma espinocelular

cutaneo (CECc) de risco alto ou muito alto.

Caracteristicas clinicas

Diametro > 20 mm e <40 mm, no tronco > 20 mm
ou extremidades
> 40 mm, qualquer localizacao*
Localizacdo Cabeca, pescoco, maos, pés, Regido temporal, pavilhdao

regido pré-tibial ou ano genital, auricular, labios

qualquer diametro

Areas expostas a radiacdo Sim

prévia ou inflamacgéo crénica

Tumor de crescimento rapido Sim

Bordos Mal definidos

Recorréncia Tumor recorrente

Imunossupressao Sim Sim
Sintomas neuroldgicos Sim

Caracteristicas patolégicas

Diferenciacao histolégica Pobre* Pobre

Subtipos histoldgicos

Invasao perineural

Invasao linfovascular
Profundidade de invasao

Erosao 6ssea

Acantolitico, adenoescamoso e
metaplésico

Desmoplasico*
Sim
Células tumorais dentro da

bainha nervosa de um nervo
profundo a derme ou dimensao

20,1 mm*

Sim*

> 6 mm ou invasdo para além
da gordura subcutanea*

Desmoplésico

Microscépica, sintomatica ou
radiolégica

> 6 mm ou invasdo para além
da gordura subcutanea

Sim

*A NCCN estratifica as lesbes em CECc de risco muito alto sempre que se identificam uma ou mais
destas caracteristicas assinaladas.

Na prética clinica, a curetagem e eletrodissecacdo é uma opcao rapida e eficaz no
tratamento de casos selecionados de CECc.*® No entanto, a eficAcia desta técnica é
dependente do operador e ndo permite a avaliagcdo histopatolégica da superficie marginal,

pelo que se reserva a sua utilizagdo para CECc de risco baixo de pequenas dimensdes (<10
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mm).® Deve-se considerar outros métodos cirlrgicos na presenca de lesdes em areas com
pelos terminais (couro cabeludo, barba, regido pubica e axilar), lesdes com extensao ao tecido
celular subcutaneo ou de caracteristicas histolégicas de risco alto.*®° A curetagem e
eletrodissecacao pode ser ponderada como op¢éao alternativa no tratamento de CECc de risco

alto em doentes com comorbilidades que dificultem a abordagem com ECC ou CMM.°

A ECC é uma opcéao de primeira linha para o tratamento cirdrgico do CECc de risco
baixo, sendo também a primeira linha no tratamento cirirgico do CECc de risco alto/muito alto
guando métodos como a CMM néo estdo disponiveis ou em doentes ndo candidatos a
CMM.*81% Na abordagem do CECc de risco alto com ECC, lesdes com diametro <20 mm e
220 mm requerem margens de pelo menos 4 mm e 6 mm, respetivamente. Na abordagem do
CECc de risco alto com ECC, as margens cirdrgicas devem ser alargadas, ndo sendo
adequado definir margens fixas devido a consideravel variabilidade clinica associada a este
grupo de tumores. Nestes casos, as margens devem ser definidas consoante a avaliacdo de
fatores de risco e das caracteristicas do doente e do tumor. Independentemente do risco do
tumor, quando sdo obtidas margens positivas, a ECC é também uma opg¢éo valida para re-

excisdo, se clinicamente exequivel, quando métodos como a CMM n&o estéo disponiveis.*°

A CMM é uma opcao de primeira linha para o tratamento cirargico do CECc de risco
baixo, mas principalmente de risco alto ou muito alto.*#1+1% A CMM é também uma opcéo de
primeira linha quando s@o obtidas margens positivas apds excisao, independentemente do
risco do tumor. Se forem obtidas margens positivas ap6s segunda linha de tratamento e nao
for possivel realizar nova exciséo, a realizacdo de RT e TS deve ser considerada em avaliacéo
multidisciplinar.® Como alternativa a CMM, outros formas de cirurgia micrografica séo
aceitaveis desde que assegurem uma avaliacdo microscopica minuciosa das margens

profunda e periférica apds a excisdo tumoral.*®

Relativamente ao CECc avancado, no decorrer do processo de decisdo terapéutica
esta recomendada a avaliacdo da viabilidade de abordagem cirdrgica por uma equipa
multidisciplinar. Métodos de tratamento nao-cirdrgico devem ser sempre considerados para

tumores que ndo sejam passiveis de cirurgia.*®

A cirurgia com RT adjuvante pode ser usada na abordagem de metastases em transito,
caso o0 numero, dimensao e localizagdo das mesmas ndo sejam um entrave a realizacdo da
excisao cirurgica. As alternativas a excisao cirargica incluem a RT, quimioterapia intralesional,
eletroguimioterapia ou TS com imunoterapia, quimioterapia ou inibidores do EGFR (recetor

do fator de crescimento epidérmico).*

Quanto a abordagem do CECc com metastizacdo locorregional (metéstases
ganglionares), a excisdo do tumor primério e disseccao ganglionar € a abordagem de eleicédo

para todos os doentes candidatos a cirurgia.*®%1° O grau de extensédo da disseccdo ganglionar
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deve ser discutido com equipa multidisciplinar, tendo em conta o numero, dimensdo e
localizacdo dos géanglios afetados.*® Apds a cirurgia, a avaliacdo patoldgica das lesdes
priméaria e ganglionar € determinante na escolha da terapia adjuvante. A RT adjuvante esta
recomendada para todos os doentes submetidos a cirurgia por metastases ganglionares de
CECc da cabeca e pescoco, estando associada a um aumento da sobrevida total.>° Em
casos com extensdo extracapsular ou excisdo incompleta de ganglio deve ser considerada
RT adjuvante combinada com TS.° O tratamento de metastases da parétida requer no minimo
parotidectomia superficial com dissecacédo cervical ipsilateral.*°°
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3.2 Cirurgia microgréafica de Mohs

3.2.1 Contexto historico

A origem da CMM remonta & década de 30 do século XX quando, o ainda estudante,
Frederick E. Mohs concebeu pela primeira vez a ideia do controlo microscépico completo das
margens cirlrgicas, enquanto trabalhava com modelos animais.!? A técnica pioneira descrita
por Mohs, inicialmente batizada como quimiocirurgia, compreendia a aplicacéo in vivo de um
fixador quimico, previamente a excisdo das lesfes cutaneas, permitindo preservar as
caracteristicas histopatolégicas dos tumores para a observacdo microscopica.'?** O cloreto
de zinco era utilizado como agente fixador, destacando-se por uma excelente capacidade de
preservar a arquitetura histoldgica, permitir uma aplicacdo controlada e baixa toxicidade.'? Em
1936, Mohs comecou a tratar os primeiros doentes com a quimiocirurgia.? O processo tinha
inicio no dia anterior a cirurgia, em que se procedia a aplicagéo in vivo de cloreto de zinco a
20% sob a les@o, deixando atuar durante a noite para fixa¢éo dos tecidos. No dia seguinte, o
tumor era removido com margens minimas. A peca cirdrgica previamente fixada era depois
mapeada, seccionada e preparada em laminas, permitindo o exame microscopico das
margens periférica e profunda. O processo era repetido até que as margens estivessem livres
de células tumorais, 0 que podia implicar que o processo levasse varios dias até estar
terminado.'?'* Na maioria dos casos, a cicatrizacdo era feita por segunda intencéo, salvo
raras excecdes.'? Embora os resultados estéticos fossem bastante favoraveis, o processo era
demorado e condicionava desconforto significativo nos doentes.**!* Foi s6 em 1941 que Mohs
publicou pela primeira vez os resultados sobre a quimiocirurgia, reportando taxas de cura de

93% em 440 tumores cutaneos tratados com este método.*?

Durante as décadas de 60 e 70, surge uma nova abordagem da técnica, que resulta
dos trabalhos de Mohs, Theodore Tromovitch e Samuel Stegman, passando a ser realizado
um processamento de tecido a fresco, sem a necessidade de fixacdo com cloreto de zinco.*
14 Esta abordagem oferece vantagens significativas em relagdo a quimiocirurgia, eliminando
o desconforto provocado pela fixacdo com cloreto de zinco, acelerando o processamento da
peca, permitindo tratar mais doentes mais rapidamente, e mantendo taxas de cura a 5 anos
préoximas dos 100%.1212 Esta foi a principal alteragéo que veio introduz a forma como a CMM

é realizada hoje em dia.

Em 1985, a técnica passa a designar-se formalmente como “cirurgia microgréafica de
Mohs™? e, atualmente, apesar das alteragGes da técnica original, permanece como uma
opcdo valida na abordagem cirdrgica de neoplasias cutaneas com taxa de cura muito

elevada.®®
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3.2.2 Técnica cirurgica

A CMM é uma técnica de excisdo com avaliacdo completa das margens periférica e
profunda (PDEMA - peripheral and deep en face margin assessment), que permite a
observacao e avaliacdo histolégica de alta qualidade de toda a superficie marginal do tecido
excisado.®131416.17 Existem outras formas de PDEMA como, por exemplo, a técnica de torta
de Tubingen e técnica de muffin, sendo que a CMM é a forma de PDEMA mais
frequentemente usada.®'* Tanto a CMM como as outras variantes sdo consideradas como

PDEMA por apresentarem as seguintes caracteristicas;®1214.16.17

a) Toda a superficie marginal da peca cirargica, incluindo a totalidade das margens
periférica e profunda, é examinada ao microscépico para verificar a presenga de tumor
residual;

b) Toda a peca cirargica € mapeada e orientada, de maneira a permitir encontrar com
precisdo o tumor residual e proceder a sua excisao;

c) Toda a superficie marginal do tumor residual excisado é mapeada, orientada e
examinada da mesma forma. O processo € repetido até que ndo se detete tumor
residual nas margens ou n&o seja anatomicamente exequivel avancar com a cirurgia;

d) Todas as etapas sdo completadas num intervalo de tempo curto o suficiente para
garantir que n&o haja alteragfes significativas da forma e tamanho ao nivel do leito

cirdrgico, o que reduziria a precisao do procedimento.
A técnica cirlrgica incorpora 6 etapas principais:

1) Delimitagcdo do tumor e da respetiva margem periférica - antes da anestesia local
e de qualquer incisdo é fundamental delimitar todo o tumor visivel ou o local da biépsia com
ajuda de uma caneta marcadora.'?'®* Da mesma maneira, delimita-se a margem periférica,
com 1 a 2 mm em redor do tumor visivel, juntamente com varios pontos de referéncia, por
norma colocadas nas posicoes das 12, 3, 6 e 9 horas.**'* Complementarmente deve ser feito
o registo das dimensdes e registo fotografico.'? Mais tarde, estas marcacdes serdo Uteis para
orientar o cirurgido caso se detete tumor residual ao exame microscopico.’

2) Exciséo do tumor visivel - apds assepsia e anestesia local, feita com cuidado para
ndo alterar as marcacdes, com a ajuda de um bisturi, sendo que o cirurgido pode optar por
utilizar uma cureta que consegue delimitar melhor as les6es da pele saudavel, com menor
necessidade de novos ciclos de CMM, embora esta abordagem possa aumentar o tamanho
do defeito cirlirgico.121318

3) Ressecdo daprimeira camada de tecido ao longo das margens - uma camada fina
€ cuidadosamente removida até a profundidade necessaria e em redor ao tumor, tendo em
conta as marcacdes realizadas. A margem delimitada é removida através de uma incisdo em
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bisel na pele com a lamina do bisturi orientada num angulo de 45° em relacéo a leséo.*?1417
Esta orientacdo da lamina permite obter uma amostra plana, em forma de disco, o que vai
facilitar o alinhamento adequado da margem periférica com o plano da margem profunda,
durante o processamento do tecido, que por sua vez vai garantir que a totalidade da superficie
marginal é incorporada em cortes de congelacdo horizontais.'** Apds a ressecdo e
hemdstase, é feito um curativo provisério e o doente aguarda ha mesma sala ou outra mais
confortavel, enquanto o cirurgido conclui as préoximas etapas do procedimento.* Como a
duracgdo é variavel, geralmente entre 30 minutos a 2 horas, pode ser adequado reforcar a
anestesia.l214

4) Preparacdo e mapeamento da amostra - esta deve ser transportada para sala de
preparacdo com o cuidado de manter a orientacdo anatémica dos tecidos.'* Na sala de
preparagdo, a amostra é “achatada” através de pequenos cortes paralelos a epiderme e
cortada em pequenos fragmentos, conforme necessario.’?* Cada fragmento é numerado e
os seus bordos sdo marcados com corantes diferentes, garantido a sua correta orientac&o.318
Nesta etapa, o cirurgido desenha um mapa bidimensional da amostra e dos fragmentos, com
0s mesmos pontos de referéncia e corantes, onde se documenta a identificacdo do doente e
do cirurgido, a data da intervencédo, a localizacdo e o tipo do tumor e as caracteristicas
especificas da amostra (por exemplo, a presenca de cartilagem ou 0sso).12'3Este mapa, ao
correlacionar a ferida cirdrgica com a peca cirurgica e as respetivas laminas, € uma ferramenta
crucial para dirigir a excisédo de tumor residual com elevado grau de preciséo.?4

5) Processamento para realizagdo dos cortes de congelacdo — recorrendo a um
criostato a amostra é congelada e, em seguida, o bloco de tecido congelado é colocado num
micrétomo, onde é submetido a varios cortes de congelacdo que sdo depois colocados nas
laminas e corados com hematoxilina e eosina. Estes cortes de congelagéo sdo horizontais a
margem cirurgica, permitindo a visualizacdo completa das margens e a orienta¢ao precisa do
tecido.1?4

6) Exame microscépico das laminas — realizado pelo proprio cirurgido, que vai avaliar
a totalidade das margens periférica e profunda, para verificar a existéncia ou nao de tumor
residual. Qualquer margem positiva deve ser documentada no mapa da cirurgia, assim como
outras alteracdes histoldgicas que sejam detetadas como, por exemplo, invasao perineural ou

linfovascular.t217

Caso as margens sejam positivas, procede-se a realizagdo de um novo ciclo de CMM,
com excisdo do tumor residual e de uma nova margem, desta vez apenas ao seu redor, com
1 a2 mm, e, em seguida, repetem-se as etapas 4, 5 e 6. Todo o processo €é repetido até que

as margens sejam negativas ou ndo seja possivel avangar com um novo ciclo de CMM.1%14
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Confirmada a auséncia de tumor residual nas margens, é feito um registo fotografico
e medicédo da ferida cirGrgica e, por norma, a sua reconstrucéo é feita no préprio dia.*? O
cirurgido podera optar por varias estratégias de reconstrucao cirdrgica, consoante a extensao

da cirurgia, as caracteristicas do tumor e do doente e a estética dos tecidos.'*17:18

3.2.3 Indicacdes

As caracteristicas clinicas do tumor, como as dimensdes e localizagdo, e as
caracteristicas patoldgicas, como o subtipo histolégico e a invasdo de outras estruturas, e as
caracteristicas dos proprios doentes vao determinar quando existe indicagéo para a realizacéo
da CMM.1013

Apesar de ser adequada para o CECc de risco alto independentemente da sua
localizacdo, a CMM assume um papel de enorme relevancia nas lesées que surgem na “area
H”, que compreende a regido central da face (incluindo sobrancelhas, palpebras, regiao
temporal e periauricular, ouvidos, nariz, Iabios e queixo), maos, pés, unhas, tornozelos, regiao
anogenital, aréolas e mamilos. Estas zonas corporais sdo onde o CECc tende a manifestar
um comportamento clinico mais agressivo e um maior risco de recidiva, motivo pelo qual
beneficiam da avaliacido completa de margens.'®¥?13 Mais ainda, estas sdo zonas
anatomicamente complexas, quer em relagcdo a abordagem cirdrgica quer em relacdo a
manutencdo da funcdo e estética das estruturas nelas contidas. Estes casos beneficiam da
CMM por permitir margens mais reduzidas e maior poupanca dos tecidos, diminuindo a
complexidade da reconstrucdo e o impacto cosmético das cicatrizes.***> A CMM também é
utilizada no tratamento de CECc noutras localiza¢des, como couro cabeludo ou as bochechas,
nestes casos mais pela avaliagdo completa das margens no proprio dia da intervencao do que

pela capacidade de preservacéo dos tecidos.®

As dimensdes do tumor sdo fator de risco de recorréncia e metastizacdo do CECc,
sendo que a literatura mais atual aponta para um risco superior para as lesées com mais de
20 mm 9131416 A NCCN estratifica lesGes localizadas em zonas corporais de risco baixo
(tronco e extremidades) como CECc de alto de risco caso as suas dimensfes sejam
superiores a 20 mm. Quando localizadas em zonas corporais de risco alto, sdo estratificadas
como CECc de risco alto, independentemente da dimenséo ser superior a 20 mm. Por outro
lado, dimensfes superiores a 40 mm classificam a lesdo como CECc de risco muito alto,
independentemente da localizacdo, por se associarem a um aumento significativo da
mortalidade especifica por CECc.® Em regra, quanto maiores as dimensdes dos tumores,
maior o risco de recorréncia e metastizacdo, e mais adequados se tornam para tratamento
com CMM.*3
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O CECc apresenta uma maior probabilidade de recorréncia e metastizacdo quando se
deteta a presenca de padrBes de crescimento rapido com pobre diferenciacdo histologica e
subtipos histolégicos mais agressivos, casos em que a CMM esta indicada.®>4° O CECc
desmoplasico caracteriza-se por apresentar uma propor¢do elevada de estroma com
presenca de pequenas fileiras de células tumorais, com padrdo de crescimento infiltrativo e
com tendéncia para invasdo perineural e linfovascular.*® Este subtipo histol6gico de risco
elevado estratifica as lesbes como CECc de risco muito alto, segundo as guidelines da
NCCN.* CECc adenoescamoso, metaplasico, acantolitico sdo outros subtipos histolégicos
agressivos que, apesar de raros, sdo considerados pela NCCN como CECc de risco alto.13

De acordo com dados de varios estudos, a probabilidade de recorréncia e
metastizacdo aumenta com a profundidade de invasdo do tumor.*”® Os CECc com
profundidade de invasao igual ou superior a 2 mm ou nivel de Clark IV ou V, que corresponde
a invasao da derme reticular profunda ou do tecido celular subcutaneo, respetivamente, sédo
considerados tumores de risco alto e por essa razdo devem ser abordados de preferéncia
com CMM.01314 As guidelines da NCCN consideram valores de profundidade de invaséo
superior a 6 mm ou invasdo do tecido celular subcutaneo como critérios para estratificar as

lesdes como CECc de risco alto.?

Outra caracteristica patolégica que quando presente aumenta o risco de recorréncia e
metastizacdo, condicionando um pior prognostico com aumento da mortalidade, € a invaséo
perineural.>%1% Apesar de rara, ocorre mais frequentemente e de forma mais agressiva no
CECc do que no CBC e surge mais nos tumores recorrentes, de grandes dimensdes, em
subtipos histoldégicos mais agressivos e com extensédo subclinica, o que frequentemente exige
um maior nimero de ciclos de CMM para eliminar a doenca perineural.®!?> Nem sempre
surgem sinais clinicos de envolvimento neuroldgico sensitivo ou motor, mas na presenca de
sintomatologia como dor, parestesias, anestesia, paralisia facial e alteracdes visuais, 0 tumor
deve ser considerado como CECc de risco alto com indicacdo para abordagem preferencial
com CMM pela sua capacidade de detetar e eliminar a doenca perineural.®1%1314 As guidelines
da NCCN consideram a presenca de células tumorais dentro da bainha nervosa de um nervo
profundo a derme ou com dimenséo de pelo menos 0,1 mm como critérios para estratificar as

lesBes como CECc de risco alto.?

A CMM é uma opcao de tratamento adequada para o CECc recorrente ou com excisao
incompleta e em doentes com caracteristicas especificas, nomeadamente nos casos de CECc
em doentes imunodeprimidos, com histéria prévia de neoplasias malignas ou de transplante
de 6rgaos solidos ou com doencas hereditarias que predisponham o desenvolvimento destes
tumores.*”? E também uma opcao de tratamento em casos de CECc que se desenvolvem em

areas de inflamacéo cronica, cicatrizes e Ulceras crénicas ou expostas a radiacdo prévia.°
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As guidelines da NCCN recomendam a utilizacdo da CMM (ou PDEMA) para o
tratamento de CECc primario de risco baixo e risco alto e estabelecem esta técnica como o
tratamento de eleicdo para o CECc primario de risco muito alto. Adicionalmente, recomendam
a CMM (ou PDEMA) quando sdo obtidas margens positivas ap6s ECC, independentemente
do risco do tumor.® As guidelines da EADO recomendam a utilizacdo da CMM para o
tratamento de CECc primario de risco alto. Na Tab. 2 encontram-se sumarizadas as

recomendacdes da NCCN e da EADO quanto a abordagem cirurgica do CECc.

Tabela 2 — Recomendacdes quanto a abordagem cirdrgica do carcinoma espinocelular cutaneo
(CECc).

Guidelines Recomendacdes
CECc de risco baixo:

o Curetagem e eletrodissecacdo: para lesbes mais pequenas, que nao
ultrapassem a derme. Considerar outros métodos em areas com pelos
terminais (couro cabeludo, barba, regido pubica e axilar).

e ECC com margens de 4-6 mm e avaliacdo de margens pds-operatoria:

¢ Se margens positivas: CMM (ou PDEMA) ou reexcisdo com ECC, se
clinicamente exequivel.
¢ Se margens negativas: follow-up.
e CMM (ou PDEMA): como opc¢des alternativas.
e Em casos ndo operaveis: considerar RT.

CECc de risco alto ou muito alto:

e CMM (ou PDEMA): opc¢éo preferida para os CECc de risco muito alto.
e Se margens positivas: avaliacdo multidisciplinar para ponderar re-
excisdo ou RT £ TS. TS se RT curativa néo for viavel
eSe margens negativas: Se invasdo perineural extensa ou outros
fatores de risco alto, avaliacdo multidisciplinar e considerar RT adjuvante.
e ECC com margens alargadas e avaliacdo de margens pés-operatoria: se

National outros métodos indisponiveis. As margens devem ser definidas consoante
Comprehensive a avaliacdo de fatores de risco e das caracteristicas do doente e do tumor.
Cancer Network ¢ Se margens positivas: CMM (ou PDEMA) ou reexcisdo com ECC, se
(NCCN)® outros métodos indisponiveis.

e Se margens positivas apés 22 linha de tratamento e reexcisdo nao
exequivel: considerar avaliagdo multidisciplinar para ponderar RT + TS. TS
se RT curativa nao for viavel.

eSe margens negativas: Se invasdo perineural extensa ou outros
fatores de risco alto, avaliacdo multidisciplinar e considerar RT adjuvante.

e Em casos ndo operaveis: considerar RT + TS. TS se RT curativa ndo for
viavel.

e O objetivo da cirurgia é a excisédo completa (R0O) com avaliacdo histolégica
das margens periférica e profunda.

e CECc derisco alto: ECC com margens de 5 mm.

e CECc de risco alto: ECC com margens entre 6 a 10 mm, consoante a
avaliacdo de fatores de risco e das caracteristicas do doente e do tumor,
ou CMM.

e Se exequivel, deve-se proceder a reexcisdo sempre que as margens forem
positivas.

European
Association of
Dermato-Oncology
(EADO)3#

ECC=excisdo cirargica convencional; CMM=cirurgia micrografica de Mohs; PDEMA=excisdo com

avaliacdo completa das margens periférica e profunda; RT=radioterapia; TS=terapia sistémica.
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3.2.4 Contraindicacdes

Apesar de ser uma técnica vélida para o tratamento da grande maioria dos CECc, a
CMM pode néo ser a opcdo mais adequada em algumas situacoes.

Nao estdo descritas contraindicacdes absolutas & CMM em doentes considerados
cirurgicamente aptos. Doentes com patologia cardiaca ou pulmonar grave podem néo ser
bons candidatos para CMM, pelo maior risco de complicacdes intra e pds-operatérias. A
eficacia da CMM (e de outros métodos cirlrgicos) estd dependente do um padrdo de
crescimento tumoral continuo, sendo que a presenca de areas de crescimento tumoral
descontinuo aumenta a possibilidade de falsos negativos a avaliacdo das margens cirdrgicas.
Assim, a presenca de tumores descontinuos pode ser considerada uma contraindicagéo
relativa a CMM.8

No estudo prospetivo de Ruiz-Salas et al.’® foram descritas as razdes de exclusio para
CMM apl6s a avaliacdo pré-operatoria de 85 doentes, e as alternativas de tratamento
utilizadas. Dos doentes excluidos, 67 tinham CBC (78,8%) e 12 tinham CECc (14,1%). As
principais raz6es de exclusao encontradas foram: presenca de contraindicacdo médica
(27,1%), tumores de risco baixo (18,8%) e tumores de grandes dimensfes com invasao
0ssea, da Orbita ou perineural (15,3%). Na maioria destes doentes optou-se por outras
abordagens terapéuticas: 29 foram submetidos a ECC (34.1%) e 24 foram submetidos a RT
(28.3%).1°

3.2.5 Complicacbes

A CMM é um procedimento bastante seguro, normalmente realizado em regime
ambulatério, sob anestesia local, em ambiente ndo estéril.1>314 A taxa de complicacdes da
CMM é muito reduzida (0,7-1,7%) e a ocorréncia de eventos graves ou morte resultante desta

intervencao é extremamente rara.1012

Os doentes com sintomas de ansiedade na fase pré-operatéria beneficiam da
administracdo oral de farmacos ansioliticos como o alprazolam, ndo apresentando efeitos

negativos clinicamente significativos.'?

A complicagdo intraoperatéria mais frequente € a hemorragia, mas o seu controlo é
geralmente simples, sendo raros os casos graves que precisam de transfusdes sanguineas
ou cirurgia adicional.'® Os doentes que tomam anticoagulantes, particularmente varfarina e
clopidogrel, beneficiam da aplicacdo de pensos compressivos e de uma correta hemostase
intraoperatdria para a reducéo do risco hemorragico.** Nos doentes que tomam varfarina, o

tempo de protrombina e INR (international normalized ratio) devem ser pedidos uma semana
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antes da intervencdo, sendo que a CMM nao deve ser realizada na presenca de valores
supraterapéuticos.'>* Destacam-se outros riscos intraoperatérios como a dor, lesGes
iatrogénicas de nervos ou outros tecidos e reacgdes alérgicas.*>® E importante inquirir sobre
o histérico de reacbes alérgicas, especialmente aos farmacos anestésicos e antibidticos

usados na CMM bem como reacdes prévias ao latex ou outros artigos médicos.*?

As complicacdes pos-operatorias, quando ocorrem, resultam mais frequentemente da
reconstrucéo cirdrgica do que da propria CMM. Estes riscos vao desde a infecdo, hemorragia
e formacédo de hematoma até a deiscéncia da sutura, dor prolongada, necrose de tecidos e
cicatrizacdo espessa e elevada com mau resultado cosmético.'? A ocorréncia destes eventos
pode ser minimizada assegurando os cuidados de assepsia e com técnica cirlrgica e
hemdstase minuciosa. A maioria dos cirurgibes opta por uma abordagem limpa, estando
demonstrado que a utilizacéo de luvas limpas ndo altera a taxa de infecdo nesta cirurgia.'>*?
A generalidade dos doentes submetidos a CMM né&o necessita de antibioterapia profilatica pré
ou pos-operatéria. No entanto, esta pode estar recomendada em circunstancias especificas,
por exemplo, em doentes com préteses valvulares para profilaxia de endocardite bacteriana
ou em doentes com CECc em zonas com maior risco de infecdo, por exemplo, abaixo do nivel
dos joelhos.*?%* Na fase pds-operatdria, os doentes reportam tipicamente baixos niveis de dor

com elevado grau de satisfacdo relativamente a gestdo da dor.*

Eventuais erros técnicos no processamento das amostras podem interferir na analise
das margens ao microscoépio.®1418 A amostra deve ser congelada rapidamente para evitar o
aparecimento de artefactos por cristais de gelo. Outros artefactos podem surgir por erros
durante a preparacdo da peca, quer por coloragdo ou mapeamento incorretos ou pela
possibilidade de se soltar um fragmento de tecido tumoral para zonas de tecido saudavel.?4
A maxima atenc¢éao e cuidado durante todos os passos da CMM é fundamental para proteger

os doentes da recidiva.*>**

3.2.6 Eficacia e Recorréncia

De todas as opg¢des cirdrgicas e ndo-cirurgicas disponiveis, a CMM é a que apresenta
maior eficicia no tratamento do CECc, independentemente da localizacdo, tamanho e das
caracteristicas patolégicas do tumor.®!? Apés cinco anos de follow-up, a CMM apresenta taxas

de cura que variam entre 92 e 99% para CECc primario e de 90% para CECc recorrente.'*1’

Rowe et al.?° verificaram que a eficAcia da CMM varia de acordo com as dimensd&es
do tumor, sendo que a partir dos 2 cm a taxa de cura diminui de 98,1% para 74,8%. No mesmo
estudo verificou-se que o grau de diferenciacdo do tumor também faz variar a eficacia desta

técnica, sendo que na presenca de les6es mal diferenciadas a taxa de cura diminui de 97%
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para 67,4%. Por outro lado, constataram que independentemente das dimensbes e
diferenciacdo do tumor a taxa de cura da CMM foi superior a de outros métodos de tratamento

(curetagem e eletrodissecacéo, ECC e RT).

Ainda nado estdo publicados quaisquer ensaios clinicos randomizados que permitam
avaliar a recorréncia apos CMM, comparando-a com outras op¢des de tratamento. Os estudos
observacionais até agora publicados indicam que as taxas de recorréncia local e de
metastizacdo de CECc primario submetido a CMM variam entre 1,2% a 4,1% e 0% a 6,3%,
respetivamente, sendo que esta técnica apresenta uma taxa de recorréncia menor
comparativamente a das restantes modalidades disponiveis para o tratamento de CECc.%20-24
Relativamente ao CECc recorrente submetido a CMM, as taxas de recorréncia local e de

metastizacdo variam entre 5,9% a 7,7% e 0% a 10%, respetivamente.®

Através de uma revisado sistematica e meta-analise da literatura publicada entre 1940
e 1992, Rowe et al.?° reportaram uma taxa de recorréncia local a longo prazo (= 5 anos) ap6s
CMM de 3,1% para o CECc primario e de 10% para o CECc recorrente. Comparativamente,
a curetagem e eletrodissecacéo, ECC e RT apresentaram uma taxa de recorréncia local
cumulativa a longo prazo de 7,9% para o CECc primario. Nos casos de CECc primario do
pavilhdo auricular as 3 modalidades juntas apresentaram uma taxa de recorréncia local de
18,7%, contrastando com 5,3% ap6s CMM. Nos casos de CECc primario labial a taxa de

recorréncia local das 3 modalidades foi de 10,5%, em comparagao com 2,3% ap6s CMM.

Num estudo prospetivo multicéntrico conduzido por Tscheter et al.?!, para avaliacéo
das caracteristicas de alto risco e dos resultados obtidos em 637 doentes com 745 CECc
tratados com CMM, verificou-se uma sobrevida livre de doenga aos 5 anos de 99,4%, com
uma sobrevida total aos 5 anos de 78,8%. Nesta investigacéo a taxa de recorréncia local, de
metastases ganglionares e a distancia foi de 1,6%, 0,7% e 0,2% respetivamente. Verificou-se
uma sobrevida livre de recorréncia local e de metastases ganglionares de 99,3 e 99,2%,

respetivamente, com uma sobrevida livre de recorréncia a 5 anos de 98,5%.

Marrazzo et al.?? conduziram um estudo retrospetivo de forma a avaliar os resultados
obtidos em 647 CECc de risco alto submetidos a tratamento isolado com CMM e determinar
que caracteristicas clinicas poderiam predizer esses mesmos resultados. Com um periodo de
follow-up médio de 36 meses, o estudo revelou uma taxa de recorréncia local, de metastases
ganglionares e a distancia de 2,9%, 4,8% e 1,1%, respetivamente. A taxa de mortalidade

especifica por CECc foi de 1,1%.

Com o mesmo objetivo, Matsumoto et al.? publicaram uma andlise retrospetiva de 882
casos de CECc de risco alto em 715 doentes tratados apenas com CMM, onde reportam uma

taxa de recorréncia local de 2,5%, durante um periodo follow-up de aproximadamente 2,4
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anos. Adicionalmente, a taxa de mortalidade especifica por CECc foi de 0,57%, sendo que

1.9% dos doentes desenvolveram doenca metastatica.

A imunossupressdo®*?3, invasdo perineural?®®?3, ma diferenciacdo histol6gica?’?223,
profundidade/extensdo ao tecido celular subcutaneo??? sdo reportados como fatores
preditores de mau prognéstico ap6s CMM, com aumento da taxa de recorréncia, metastizacao
e mortalidade. Maior extensdo subclinica e maior nimero de ciclos de CMM necessarios para
excisdo completa RO sdo também fatores de risco para a recorréncia.® Adicionalmente, a
investigacdo de Oh et al.?* identificou a histéria de transplante de 6rgédos soélidos, antecedentes
de outras neoplasias, diabetes mellitus e crioterapia prévia como fatores que aumentam o
risco de recorréncia em doentes asiaticos com CECc submetidos a CMM. Dimensdes
superiores a 20 mm, nivel de Clark I11-V, pobre diferenciag&o histolégica, localizagdo em areas
de radiagdo prévia, invasdo perineural e acantdlise sdo fatores que aumentam o risco de

metastizacdo de CECc submetido a CMM.°
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3.3 Cirurgia micrografica de Mohs versus excisao cirurgica convencional

3.3.1 Eficacia

Ao longo dos anos, a CMM tem sido uma opcéo cirdrgica utilizada para tratar varios
tipos de neoplasias cutaneas, incluindo o CECc, com melhores resultados que as restantes
opcdes de tratamento.%1"2° Tanto o CECc priméario como o CECc recorrente foram tratados
com sucesso com a ECC e CMM, mas a recorréncia local ocorre menos frequentemente
quando os doentes sao submetidos a CMM, que por ser uma técnica com maior precisdo
alcanca taxas de cura superiores em comparacdo com a ECC.%’

Apobs cinco anos de follow-up, a ECC apresenta taxas de cura que variam entre 92 e
95% para CECc priméario (versus 92-99% com CMM) e de 76% para CECc recorrente (versus
92-95% com CMM).**17 A medida que o nimero e a gravidade dos fatores de risco aumentam,
a eficacia da ECC diminui em comparagédo com a CMM.6

Relativamente ao CECc de risco baixo, para lesGes menores que 20 mm, uma margem
de 4 mm é suficiente para obter margens histolégicas negativas em mais de 95% dos casos;
para les6es maiores que 20 mm € possivel obter estes mesmos resultados com uma margem
de 6 mm.%® Ja quanto ao CECc de risco alto, uma margem clinica de 4 mm é geralmente
suficiente para lesées menores que 10 mm, enquanto que lesbes maiores, de 10 a 19 mm,
requerem uma margem de 6 mm, e para as lesdes acima dos 20 mm, uma margem de 9 mm
é recomendada.?!%1® No entanto a NCCN nédo recomenda que se definam margens fixas para
o CECc de risco alto, mas sim que estas sejam alargadas conforme as caracteristicas

especificas do tumor e do doente.®

A evidéncia presente em estudos observacionais aponta para taxas de recorréncia e
de metastizacdo na ordem dos 0% até aos 14% (a maioria ndo ultrapassa os 6%) em doentes
com CECc submetidos a ECC.%15202526 Rgramente ocorre metastizacdo a distancia, e as

taxas de metastizacdo ganglionar registadas sdo altamente variaveis.®

Quanto ao tratamento de CECc primario com ECC, Rowe et al.?® constataram uma
taxa de recorréncia local a curto (< 5 anos) e a longo prazo (= 5 anos) de 5,7% e 8,1%,
respetivamente. Quanto ao tratamento de CECc recorrente, as mesmas taxas foram de 17,3%
e 23,3% para a ECC. Comparativamente, a taxa de recorréncia local a longo prazo da CMM
foi 3,1% para o CECc primario e de 10% para o CECc recorrente. Para as les6es maiores que
20 mm, a taxa de recorréncia da ECC e da CMM foi de 41,7% e 25,2%, respetivamente. Para
lesBes histologicamente mal diferenciadas a taxa de recorréncia da ECC e da CMM foi de

53,6% e 32,6%, respetivamente.
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O mesmo estudo comparou as duas téchicas quanto ao tratamento de CECc com
presenca de invasao perineural: a ECC apresentou uma taxa de recorréncia local de 47,2%,
enguanto que a mesma foi de 0% para a CMM. A taxa de metastizacdo a curto prazo também

foi significativamente maior na ECC (47,3%), em comparagéo com a CMM (8,3%).%°

Através de um estudo de coorte retrospetivo multicéntrico envolvendo 579 doentes
com 672 CECc, van Lee et al.?® avaliaram o risco de recorréncia do CECc da cabeca e
pescoco submetido a CMM (380 casos, com follow-up médio de 4,9 anos) e ECC (292 casos,
com follow-up médio de 5,7 anos). Em comparacdo com ECC, a CMM demonstrou ter uma
taxa de recorréncia significativamente menor (3,0% versus 8,0%). Adicionalmente, foi feita
uma andlise dos resultados ajustados para a dimensao e profundidade dos tumores, que
demonstrou que o grupo submetido a CMM apresentou um risco de recorréncia trés vezes

menor do que o grupo submetido a ECC.

Do mesmo modo, Xiong et al.?® compararam os resultados obtidos apés o tratamento
de 366 CECc no estadio T2a do sistema BWH (tumores de risco intermédio, que apresentam
uma Unica caracteristica de alto risco), submetidos a CMM (240) ou ECC (126), e constataram
gue, apos um periodo de follow-up médio de 2,8 anos, a CMM apresentou uma taxa de
recorréncia significativamente menor em comparacdo com a ECC (1,2% versus 4,0%). Neste
estudo a ECC, localizagcdo em zonas de risco alto na cabeca e pescoco, baixa diferenciacdo
histologica e imunossupressao foram associados a um aumento do risco de recorréncia e da

mortalidade especifica por CECc.

3.3.2 Seguranca

Como descrito anteriormente, a CMM é uma técnica cirrgica segura que acarreta um
risco reduzido de complicacbes, sendo que a maioria ocorre por problemas com a

hemadstase.!®

A ECC é uma técnica cirargica segura que acarreta um risco baixo de infecdo e
formacédo de hematomas.® Com esta técnica podem passar dias entre 0 momento da excisao
e os resultados da analise patoldgica. Se houver margens positivas, o doente tem de regressar
novamente para reexcisdo. Enquanto ndo forem obtidas margens negativas ndo se pode
avancar com a reconstrucdo do defeito cirGrgico.'#® Em comparacdo, a CMM permite a
reconstrucdo no proprio dia ou no dia seguinte & excisdo tumoral. Para além disto, as suas
margens mais pequenas minimizam a quantidade de tecido removido, assegurando um

processo de cicatrizacdo mais rapido e menor impacto funcional.0:16:27:28

A ECC pode ser uma opcdo mais adequada e segura em algumas lesGes de

dimensdes muito grandes, uma vez que implicariam varias horas para concluir a CMM.® Por
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outro lado, a utilizacdo de anestesia local pode ndo ser a melhor opcao para a abordagem

cirirgica de lesGes extremamente profundas e em doentes muito ansiosos.41¢

N&o foram encontrados estudos que comparassem diretamente a CMM e ECC quanto
a seguranca e complicacdes pds-operatérias aquando da sua aplicagdo no tratamento de
CECec. Estudos semelhantes, mas relativos ao tratamento de CBC, n&do encontraram qualquer
distincdo nas complicacdes pds-operatdrias entre CMM e ECC, nos tumores primarios. No
tratamento de tumores recorrentes ocorreram mais complicacdes ap6s ECC do que apés
CMM.28

3.3.3 Preservacéao dos tecidos

Para além da excisdo completa do tumor, a preservacao dos tecidos saudaveis e
manutencédo da sua funcao e estética é outro dos objetivos principais da abordagem cirtrgica
do CECc, especialmente quando se tratam lesdes em zonas mais sensiveis como a face e o

pescoco dos doentes.42’

S&o0 escassos o0s estudos relativos & capacidade de preservagéo dos tecidos da CMM,
especificamente aquando da sua aplicacdo no tratamento de CECc. Comparando-a com a
ECC, a CMM ¢é uma abordagem que requer margens cirdrgicas menores, logo mais
poupadora de tecidos saudaveis, condicionando cicatrizes com um menor impacto estético,
sendo especialmente vantajosa em zonas com quantidades limitadas de tecido saudavel.
Apresenta também a vantagem de permitir a reconstrucdo da ferida cirargica no proprio dia
da intervencédo, favorecendo o processo de cicatrizacdo e de manutencdo da funcdo dos
tecidos.'%2” Apesar de eficaz na excisdo do tumor, a ECC comporta um maior risco de remover
tecidos saudaveis a sua volta por ter margens de seguranca que variam consoante as

dimensdes e a localizagéo das lesfes.

Correa et al.?’ quantificaram a capacidade de preservacdo de tecidos da CMM,
comparando-a com a ECC, quando aplicadas no tratamento de CECc. Neste estudo descritivo
bidirecional, envolvendo 72 doentes submetidos a CMM, foram comparadas as areas da ferida
cirargica com as areas estimadas da ferida cirtrgica caso estes fossem submetidos a ECC.
De um total de 94 casos de CECc, 17 (18,1%) lesGes foram consideradas de risco baixo e 77
de risco alto (81,9%). Para o célculo da area estimada da ECC, foram consideradas margens
de seguranca de 4mm para as lesdes de risco baixo e margens de 10mm para as lesdes de
risco alto. Quanto ao CECc de risco baixo, a area média dos tumores foi de 0,94 cm?, a area
média da ferida da CMM foi de 3,11 cm? e area estimada média da ECC foi de 2,83 cm2.
Constatou-se que 1 em cada 4 destes casos teriam margens positivas se fossem submetidos

a ECC com margens de 4mm. Quanto ao CECc de risco alto, a area média dos tumores foi
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de 1,76 cm?, a area média da ferida da CMM foi de 4,15 cm? e area estimada média da ECC
foi de 9,62 cm?2. No total, a area média dos tumores foi de 1,41 cm?, a area média da ferida da
CMM foi de 4,12 cm? e area estimada média da ECC foi de 8,36 cm2. Constatou-se que 11
casos, dos quais 3 de risco alto, teriam margens positivas caso fossem submetidos a ECC em
detrimento da CMM. Na globalidade, a CMM apresentou uma capacidade de preservacdo dos
tecidos de 52% em comparacdo com a ECC. Quando considerados apenas os CECc de risco
alto este valor sobe até 59%. A preservagéo dos tecidos obtida pela CMM foi superior em
lesBes < 1cm? (69%) do que em lesdes > 1 cm? (33%).

Num estudo de coorte retrospetivo, van Lee et al.? verificaram que foi mais frequente
obter defeitos cirurgicos < 2 cm quando se utilizou a CMM (60%) para tratar CECc, em
comparacdo com a ECC (32%), sendo de destacar que dos 380 CECc tratados com CMM,
126 (33%) tinham dimensdes > 2 cm, enquanto que dos 292 CECc tratados com ECC, apenas
18 (6%) tinham dimensdes > 2 cm.

De acordo com outros estudos realizados em doentes com CBC, a CMM apresenta
uma capacidade de preservagdo dos tecidos saudaveis significativamente superior & ECC

com margens padronizadas, permitindo reduzir a area da ferida cirtrgica em mais de 40%.42’

3.3.4 Custos, relacao custo-efetividade e qualidade de vida

A compreensao dos custos e resultados dos métodos de tratamento do CECc é cada
vez mais importante a medida que os sistemas de saude trabalham no sentido de promover
tratamentos eficazes, quer na cura da doencga quer na melhoria da qualidade de vida dos
doentes, e com menor impacto nas suas despesas totais.!’?° Tanto a relacdo custo-
efetividade do tratamento como a qualidade de vida do doente podem ser significativamente
afetadas pela estratégia cirargica escolhida. A CMM e ECC sédo duas das alternativas mais

eficazes e menos dispendiosas no tratamento do CECc.°

A CMM requer mais tempo, recursos materiais e profissionais certificados para a sua
execucdo. Estes fatores acentuam os custos iniciais desta técnica, criando a nogdo de que,
numa primeira andlise, a CMM seja um método mais caro do que a ECC.*?° Por outro lado, a
elevada taxa de eficicia e baixa taxa de recorréncia da CMM oferecem vantagens econémicas
se considerarmos o maior risco de excisdo incompleta da ECC, o que acarreta despesas
adicionais com reexcisbes e com o tratamento das recidivas. Na CMM o cirurgido
desempenha igualmente o papel de patologista, subtraindo outro custo adicional da
ECC.101316 Em algumas investigacGes, a CMM apresenta custos totais mais baixos do que

ECC e, em média, a diferenca dos custos das duas técnicas ndo ultrapassa os 15%.17
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Nado ha muitos estudos de custo-efetividade relativos a utilizagdo da CMM no
tratamento de CECc. Udkoff et al.>® conduziram uma andlise de custo-efetividade, que
estabeleceu que a CMM é mais custo-eficaz, assegura melhor qualidade de vida e € também
menos dispendiosa do que a ECC, relativamente ao tratamento de CECc T2a, segundo o
estadiamento BWH. Os autores compararam as duas intervengdes quanto aos custos, em
ddlares americanos, e efetividade, em anos de vida ajustados pela qualidade (QALYs - Quality
Adjusted Life Years) e calcularam a razdo de custo-efetividade incremental (ICER -
Incremental Cost-Effectiveness Ratio), isto é, a razdo entre a diferenca dos custos e a
diferenca da efetividade das duas intervencdes. Durante um periodo de 5 anos, o custo médio
estimado por doente submetido a CMM ou a ECC, foi de 4365,57 $ e 4699,41 $,
respetivamente. A efetividade total nos doentes submetidos a CMM ou a ECC, foi de 3,776
QALYs e 3,733 QALYs, respetivamente. A ICER entre as duas intervencdes foi de -7822,19
$. Tendo em conta os resultados, os autores estimaram que a utilizacgdo da CMM no
tratamento de CECc T2a (BWH), em detrimento da ECC, teria um impacto econémico anual
nos Estados Unidos da América de aproximadamente 200 milhdes de ddlares e mais de 25
mil QALYs.

O impacto na qualidade de vida é, sem duvida, um aspeto importante a considerar
guando se avaliam os prés e contras de duas intervencdes cirdrgicas. No estudo retrospetivo
conduzido por Sanchez et al.*! envolvendo 238 doentes com CCNM submetidos a CMM (208,
dos quais 59 com CECc) ou ECC (30, dos quais 24 com CECc), comparou-se o impacto das
duas técnicas na qualidade de vida através do inquérito The Skin Cancer Index (SCI). Este é
instrumento especifico para avaliar o impacto na qualidade de vida de doentes com CCNM ao
nivel dos dominios social, emocional e da aparéncia, permitindo calcular uma pontuagéo total,
entre 15-75, sendo que pontuagcbes mais altas refletem melhor qualidade de vida. Os
inquéritos foram preenchidos antes da cirurgia e duas semanas apds o tratamento. Nos
doentes submetidos a CMM, a pontuacéo total do SCI (60,5 versus 62,8) e dos 3 dominios
aumentou apos o tratamento, demonstrando melhoria significativa da qualidade de vida. Nos
doentes submetidos a ECC, néo se verificou uma diferenca na pontuacéo total do SCI (65,1
versus 65,1) e dos dominios emocional e aparéncia, sendo que se verificou uma diminui¢éo
ligeira da pontuacdo no dominio social, ndo se demonstrado melhoria significativa da

qualidade de vida.
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4. Discussao e conclusao

Enquanto que a ECC continua a ser a abordagem mais comum no tratamento cirdrgico
de CECc, a CMM é uma técnica cirargica especializada que surgiu como uma alternativa
inovadora, altamente eficaz e com impacto positivo no prognéstico desta doenca. A técnica
evoluiu desde a sua origem, mantendo a avaliagdo completa das margens periférica e

profunda como a sua caracteristica basilar.

A estratificacdo de risco do tumor e a avaliacdo cuidada e individualizada das
caracteristicas do doente séo fundamentais para orientar qual a abordagem cirdrgica mais
adequada em cada caso, tendo em consideracdo as vantagens e desvantagens de cada
opcéao.

Em suma, as principais indicagbes da CMM incluem: 1) tratamento de CECc com
caracteristicas de alto risco: tumores localizados em zonas anatdomicas de risco elevado, de
grandes dimensdes, recorrentes, com bordos mal definidos, invasdo tumoral profunda, com
padrdo de crescimento rapido, histologicamente agressivos e pouco diferenciados e com
invaséo perineural ou 2) tratamento de CECc ap0s confirmacgdo de excisdo incompleta ou 3)
tratamento de CECc em grupos de doentes especificos: imunodeprimidos, antecedentes de

neoplasias malignas, transplante de érgdos solidos ou doengas hereditarias.

N&o ha contraindicagbes absolutas & CMM em doentes cirurgicamente aptos. Os
tumores descontinuos ou antecedentes de condicdes médicas graves podem ser

consideradas como contraindicacdes relativas.

A maioria da evidéncia atual sobre o papel da CMM no tratamento do CECc provém
de estudos observacionais, sobretudo de natureza retrospetiva, sendo que ainda nao se
encontram publicados resultados de ensaios clinicos controlados e randomizados, o que limita
0 peso das conclusdes que possam ser retiradas dos estudos incluidos nesta reviséo. E
essencial notar que, dentro da janela temporal definida neste trabalho, o numero de estudos
de alta qualidade sobre esta temética é reduzido, sendo que muitos dos estudos encontrados
careciam de grupos de controlo ou envolviam amostras muito varidveis, aumentando
substancialmente a possibilidade de enviesamento dos resultados. Também é de realgar que
a evidéncia presente nos artigos selecionados resulta exclusivamente de estudos realizados

apenas em paises desenvolvidos.

Com base na evidéncia disponivel, a CMM aparenta ser, de todas as opc¢fes de
tratamento para CECc primério e recorrente, incluindo a ECC, a mais eficaz e com a menor
taxa de recorréncia a curto e a longo prazo. No entanto, a eficicia e recorréncia da CMM

variam de acordo com as dimensdes e grau de diferenciacdo do tumor e a presenca de outras
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caracteristicas de alto risco como a invasao perineural. Possiveis erros técnicos durante o
processamento das amostras podem interferir na analise das margens ao microscépio, o que

também pode afetar a eficacia do procedimento.

Em termos de seguranca, tanto a CMM como a ECC sao procedimentos geralmente
seguros que comportam um baixo risco de complicacdes, semelhantes entre as duas técnicas,
mas nao existem estudos que as comparem diretamente quanto a sua aplicacdo no

tratamento de CECc.

Em relacdo a preservacdo dos tecidos saudaveis, esta € outra questdo que
indubitavelmente requer mais investigacdo dada a escassez de estudos relativos a aplicacao
da CMM no tratamento de CECc. Segundo a literatura, esta é uma opc¢ao mais adequada do
gue a ECC, fruto das suas margens cirlrgicas reduzidas e da reconstru¢do no proprio dia,

assegurando uma melhor cicatrizacdo e menor impacto estético e funcional.

Para além de eficazes no tratamento do CECc, a CMM e a ECC sé&o das alternativas
menos dispendiosas, e no geral 0s seus custos totais ndo sdo muito discrepantes. O niUmero
de estudos de custo-efetividade da CMM é diminuto, sendo que apesar de ser mais morosa
e requerer mais meios humanos e materiais, a longo prazo a CMM aparenta ser uma técnica
mais custo-efetiva do que a ECC e com impacto positivo na qualidade de vida dos doentes,
por assegurar a excisao completa com um risco de recorréncia inferior ao dos outros métodos

de tratamento, eliminando custos com reexcisdes e tratamento das recidivas.

Por conseguinte, reforca-se a necessidade de mais investigacdo e especialmente de
ensaios clinicos controlados e randomizados que demonstrem e comparem a eficacia,
seguranca, preservacao dos tecidos, custos e impacto na qualidade de vida da CMM com as
outras opcdes de tratamento cirdrgico, principalmente com a ECC, tendo como objetivo definir
com maior robustez as indicagdes para a utilizagdo de cada uma das opgdes de tratamento
disponiveis.

Por fim, concluo que a CMM desempenha um papel decisivo no tratamento eficaz do
CECc gracas as suas vantagens, nomeadamente, a capacidade de remover completamente
os tumores, com avaliacao intraoperatdria completa das margens em vez de utilizar margens
padronizadas como na ECC. Isso resulta em menor recorréncia, além de maximizar a
preservacdo da funcdo e da estética dos tecidos saudaveis, melhorando a qualidade de vida

e a satisfacéo dos doentes.
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Anexos

Anexo | — Equagé&o de pesquisa nas bases de dados bibliogréaficas

Base de dados Equacao de pesquisa

("Mohs Surgery"[Mesh] OR "Mohs micrographic surgery"[Title/Abstract] OR
"Mohs surgery"[Title/Abstract]) AND (("Carcinoma, Squamous Cell"[Mesh]
AND (skin[Title/Abstract] OR cutaneous|Title/Abstract])) OR "cutaneous

PubMed/MEDLINE squamous cell carcinoma"[Title/Abstract] OR "skin squamous cell
carcinoma"[Title/Abstract]) = AND  (("2013/01/01  00:00":"2022/01/11
00:00"[Date - Publication]) AND "humans"[MeSH Terms] AND (English[lang]
OR Portuguese[lang] OR Spanish[lang]))
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